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発現が上昇していた。前立腺癌細胞株である LNCaP に miR-582-5p を導入すると、アンドロゲン除去
下で細胞数は増加し、細胞周期においてもS期の割合が増加した。さらに、AILNCaP#1 にmiR-582-5p 
のインヒビターを導入すると、アンドロゲン除去下で細胞数とともに S 期の割合も減少した。EFNB2
は KUCaP2 xenograft モデルの去勢抵抗性グループおよび miR-582-5p を過剰発現させた
LNCaP-miR-582-5pで発現がともに低下していた。公開されているヒト前立腺癌組織cDNAアレイデー
タにおいてEFNB2のみが去勢抵抗性癌組織で発現低下していた。さらにLNCaPにmiR-582-5pを過剰
発現することにより EFNB2 のタンパク質発現は抑制された。また、AILNCaP#1 に miR-582-5p のイ
ンヒビターを導入すると EFNB2 のタンパク質発現は増加した。EFNB2 の 3’非翻訳領域の２か所に
miR-582-5pが直接結合することが実験的に示された。 
【結論】 








を同定した。次にホルモン感受性 LNCaP 細胞に miR-582-5p を過剰発現すると、アンドロ
ゲン除去下でも細胞増殖し、ホルモン非感受性 AILNCaP細胞 に miR-582-5p のインヒビタ
ーを導入すると細胞増殖は抑制された。さらに去勢抵抗性となった KUCaP2、及び
miR-582-5p を過剰発現させた LNCaP で発現が共に低下する遺伝子として EFNB2 を同定し






  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 27年 1月 7日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
